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fS| (57) Abstract: The invention relates to preparations that are free of cross-linking agents. Said preparations are obtained by adding 
^ precipitating agents to aqueous solutions or homogenized suspensions of chitosanes and then dehydrating said solutions or suspen- 
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^ (57) Zusammenfassung: Vorgeschlagen werden vemetzerfreie Zubereitungen, dadurch erhaitlich, da6 man wasserige Losungen 
Oder homogenisierte Suspensionen von Chitosanen mit Fallungsmitteln versetzt und anschlieBend entwassert, ein Verfahren zu ihrer 
Herstellung sowie ihre Verwendung als kosmetische Mittel, als Heilmittel und Medizinprodukte und als Lebensmittel. 
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Vernetzerfreie Zubereitungen 



Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung befindet sich auf dem Gebiet der Biopolymere und betrifft vernetzerfreie Zubereitun- 
gen, die man durch Fallung und anschlielJender Entwasserung von Chitosanen erhait some ein 
Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Stand der Technik 

Aus der japanischen Patentanmeldung JP-A2 Hei 6/048 917 (Nagawa) sind Schonheitspackungen 
mit Chitosan als aktiver Komponente sowie organischen Sauren und Kollagen als weitere Be- 
standteite bekannt. Gegenstand der japanischen Patentanmeldung JP-A2 Hei 4/275 207 (Nitta 
Gelatin) sind feuchtigkeitsbindende Zusatze zu hautkosmetischen Mittein, bei denen es sich urn 
pulverformige Mischungen von Chitosan und Kollagen handelt. Die europaische Patentanmeldung 
EP A2 627 225 (Huls) beschreibt Superabsorbentien aus mit Saure umgesetzten Chitosanen, die 
in Form eines Pulvers vorliegen. 

Aus der deutschen Patentanmeldung DE-A1 196 43 066 (Henkel) sind kollagenfreie kosmetische 
Zubereitungen bekannt, die durch Vernetzung von kationischen Biopolymeren mit Diisocyanaten 
und/oder Dialdehyden hergestellt werden. Das US-Patent US 5,322,935 (AlliedSignal Inc.) be- 
schreibt hochporose, vernetzte Korper von Stickstoff enthaltenden Polymeren sowie ein Verfahren 
zu ihrer Herstellung. Bei diesem Verfahren wird ein Stickstoff enthaltendes Polymer zunachst in 
Wasser oder einer wasserigen Saure gelost, dann mittels einer anionischen Salzlosung ionisch 
vernetzt, urn abschlieUend mittels Vernetzungsmittein kovalent vernetzt zu werden. Als Vernet- 
zungsmittel werden hier beispielsweise Dialdehyde und aromatische sowie aliphatische Diisocya- 
nate genannt. Die Internationale Anmeldung WO 96/20015 (Kimberly-Clark) beschreibt wasser- 
quellbare, wasserunlosliche Chitosansaize mit einer definierten Absorptionskapazitat bei externer 
Druckbelastung, die durch Vernetzung hergestellt werden konnen. In der japanischen Patentan- 
meldung JP-A2 03165775 (Katakura Chikkarin Co.) wird die Herstellung von N-Succinyt-Chitosa- 
nen in Form eines multiporosen Schwammes oder Films durch Vernetzung mit Hexamethylendii- 
socyanat beschrieben. Diese Schwamme oder Filme eignen sich als prostethisches Material fur 
Wundaufiagen, kiinstliche Blutgefalie oder blutstillende Auflagen. Das europaische Patent EP-B1 
663 212 (Hydromer Inc.) beschreibt Geie, die durch Vernetzung von Chitosan mit Polyvinylpyrroli- 
don erhalten werden. 
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Allen Produkten des Standes der Technik ist gemeinsam, dafi der Verbund der Biopolymere durch 
chemische Vemetzung von reaktiven Zentren der Biopolymere erreicht wird. In der Regei werden 
zu diesem Zweck bifunktionelle Reagentien, wie beispielsweise Dialdehyde oder Diisocyanate 
eingesetzt. Da die vollstandige Unnsetzung dieser chemischen Vernetzer in der Regel nicht vor- 
ausgesetzt werden kann, verbleiben unter Umstanden Reste dieser Vernetzer im Produkt. Dies 
kann, insbesondere bei Zubereitungen, die langere Zeit auf der Haut verbleiben, wie kosmetische 
Mittel Oder Heilmittel, insbesondere IVIasken, oder Wundauflagen, Irritationen oder Allergien verur- 
saclien. Dies ist insbesondere bei Wundauflagen, die auf bereits gereizte oder geschadigte Haut 
aufgelegt werden, von groBem Nachteil. Dartiber liinaus ist duroti den Zusatz dieser cfiemischen 
Vernetzer die biologische Abbaubarkeit beeintrachtigt. 

Weiterhin konnen mit den ubiichen chemischen Vemetzern vernetzte Produkte nicht als Lebens- 
nnittel oder Nahrungserganzungsmittel oder als Drug Carrier fiir orale Applikationen verwendet 
werden. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung hat somit darin bestanden, vernetzerfreie Zubereitungen 
zur Verfugung zu stellen, die vergleichbare Eigenschaften, wie bekannte, unter Einsatz von Ver- 
netzern hergestellte Zubereitungen haben. Insbesondere soil eine dreidimensionale Struktur, in 
Form eines Blocks, eines Vlieses oder einer Maske herstellbar sein. Besondere Beachtung finden 
hierbei Eigenschaften wie mechanische Stabilitat in trockenem wie im nassem Zustand, Quellbar- 
keit als auch Kompatibilitat mit weiteren moglichen Inhaltsstoffen. Des weiteren sollte die Herstel- 
lung einfach und je nach den gewiinschten Eigenschaften des Endproduktes variabel sein. Wun- 
schenswert ist weiterhin eine biologische Abbaubarkeit der Produkte. 

Beschreibunq der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung sind vernetzerfreie Zubereitungen, dadurch erhaltlich, da(i man wasse- 
rige Losungen und/oder homogenisierte Suspensionen von Chitosanen mit Fallungsmittein ver- 
setzt und anschlieUend entwassert. 

UberraschendenA/eise wurde gefunden, da(i die so erhaltlichen Zubereitungen gegenuber be- 
kannten, vernetzerhaltigen Zubereitungen vergleichbare Eigenschaften aufweisen. Insbesondere 
sind mit den erfindungsgemalien Zubereitungen dreidimensionale Strukturen, wie Blocke, Vliese 
Oder Masken, herstellbar, die hinsichtlich ihrer mechanischen Stabilitat, Elastizitat, ihrer Quellbar- 
keit, ihres Wasseraufnahmevermogens sowie ihrer Kompatibiliat mit weiteren Inhaltsstoffen mit den 
Produkten des Stand der Technik vergleichbar sind. Die erfindungsgemalien Zubereitungen wei- 
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sen zudem eine hohe Hautvertraglichkeit auf und sind biologisch abbaubar. Daruber hinaus sind 
sie technisch einfach hersteltbar. 

Die mechanische Stabilitat der erfindungsgemalien Zubereitungen, gemessen als Zugfestigkeit 
beim Bruch nach DIN 53 571, Probekorper B, liegt im Bereich von 10 und 1000 mN/mm2, bevor- 
zugt im Bereich von 50 bis 200 im trockenen Zustand und zwischen 10 und 500, bevorzugt zwi- 
schen 30 und 100 mN/mm2 im nassen Zustand. Die Elastizitat bestimmt als Delinung beim Brucli 
(IVietliode nacti DIN 53 571, Probekorper B) in % liegt zwischen 1 und 50, insbesondere zwischen 
5 und 20 % im trockenen Zustand. 

Die erfindungsgemalien Zubereitungen haben eine Wasseraufnahmefahigkeit von mindestens 5 g 
Wasser / g Produkt, insbesondere von mindestens 15 g Wasser / g Produkt. Zur Bestimmung der 
Wasseraufnahme wird das Material mit entionisiertem Wasser befeuchtet und ausgewogen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung vernet- 
zerfreier Zubereitungen, be! dem man wasserige Losungen und/oder homogenisierte Suspensio- 
nen von Chitosanen mit Faliungsmittein versetzt und anschlieliend entwassert. 

Im Gegensatz zur chemlschen Vernetzung beruht das vorliegende Verfahren auf der Erkenntnis, 
da(i es durch die Zugabe der Fallungsmittel zu einer Verschiebung des pH-Wertes kommt, welche 
eine teilweise oder vollstandige Ausfallung und gleichzeitig eine physikalische Vernetzung des 
Biopolymers zur Folge hat, Im Gegensatz zur chemischen Vemetzung kommt die Vernetzung der 
Fasern hierbei nicht durch kovalente Bindungen zustande, sondern vemnutlich aufgrund von lo- 
nenpaarbildung, elektrostatischer Anziehung sowie mechanischer Verzwirbelung der Fasern, 

Als vernetzerfrei im Sinne der vorliegenden Anmeldung ist somit zu verstehen, dafi die mechani- 
sche Stabilitat der Zubereitung vorrangig durch physikalische Vernetzung zustande kommt, insbe- 
sondere dafi keine chemischen Vernetzer, wie bi- bzw. multifunktionale Reagenzien (beispiels- 
weise Dialdehyde oder Diisocyanate) zur Vernetzung eingesetzt werden. 

Chitosane 

Chitosane stellen Biopolymere dar und werden zur Gruppe der Hydrokolloide gezahlt. Chemisch 
betrachtet handelt es sich urn partiell deacetylierte Chitine unterschiedlichen Molekulargewichtes, 
die den folgenden - idealisierten - Monomerbaustein enthalten: 
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OH NH2 CH2OH 



Im Gegensatz zu den meisten Hydrokolloiden, die im Bereich biologischer pH-Werte negativ 
geladen sind. stellen Chitosane unter diesen Bedingungen kationische Biopolymere dar. Die positiv 
geladenen Chitosane konnen mit entgegengesetzt geladenen Oberflachen in Wechselwirkung 
treten und werden daher in kosmetischen Haar- und Korperpfiegemitteln sowie pharmazeutischen 
Zubereitungen eingesetzt (vgl. Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5th Ed., Vol. 
A6, Weinheim, Verlag Chemie, 1986, S. 231-232). Ubersichten zu diesem Thema sind auch 
beispielswelse von B. Gesslein et al. in HAPPI 27, 57 (1990), O. Skaugrud in Drug Cosm.lnd. 
148 . 24 (1991) und E. Onsoyen et al. in Selfen-Ole-Fette-Wachse 117, 633 (1991) erschienen. 
Zur Herstellung der Chitosane geht man von Chitin, vorzugsweise den Schalenresten von 
Krustentieren aus, die als billige Rohstoffe in grolien IVIengen zur Verfiigung stehen. Das Chitin 
wird dabei in einem Verfahren, das erstmals von Hackmann et al. beschrieben worden ist, ubli- 
cherweise zunachst durch Zusatz von Basen deproteiniert, durch Zugabe von Mineralsauren de- 
mineralisiert und schlielllich durch Zugabe von starken Basen deacetyliert, wobei die Molekular- 
gewichte uber ein breites Spektrunn verteilt sein konnen. Entsprechende Verfahren sind bei- 
spielsweise aus Makromol. Chem. ITZ, 3589 (1976) oder der franzosischen Patentanmeldung FR 
2701266 A bekannt. Vorzugsweise werden solche Typen eingesetzt, wie sie in den deutschen 
Patentanmeldungen DE 4442987 Al und DE 19537001 Al (Henkel) offenbart werden und die ein 
durchschnittliches Molekulargewicht von 10.000 bis 5.000 000 Dalton, insbesondere 10.000 bis 
500.000 bzw. 800.000 bis 1.200.000 Dalton aufweisen und/oder eine Viskositat nach Brookfield 
(1 Gew.-%ig in Glycolsaure) unterhalb von 30.000 mPas, einen Deacetylierungsgrad im Bereich 
von 80 bis 88 % und einem Aschegehalt von weniger als 0,3 Gew.-% besitzen. Neben den Chi- 
tosanen als typischen kationischen Biopolymeren kommen im Sinne der Erfindung auch derivati- 
sierte Chitosane in Betracht, bei denen der kationische Charakter durch die Derivatisierung erhal- 
ten bleibt. 



Wasserige Losunqen und/oder homoqenlsierte Suspensionen 

Die Chitosane werden als wasserige Losungen und/oder homogenisierte Suspensionen einge- 
setzt. In der Regel werden die Chitosane in wasserigen iVIineralsauren oder wasserigen organi- 
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schen Carbonsauren gelost Oder suspendiert. Die Suspensionen der Chitosane enthalten in der 
Regel geloste Anteile an Chitosanen. Als Mineralsauren sind geeignet Salzsaure, Phosphorsaure, 
Salpetersaure sowie Schwefelsaure, als organische Carbonsauren seien genannt: Ameisensaure, 
Milchsaure, Propionsaure, Maleinsaure, Brenztraubensaure, Glykolsaure, Bernsteinsaure, Essig- 
saure, Zitronensaure, Weinsaure sowie Adipinsaure. Besonders bevorzugt sind Salzsaure, Milch- 
saure sowie Glylcolsaure. Es werden die Mengen an Saure eingesetzt, die zu einer teilweisen bis 
vollstandigen Losung des Cliitosans benotigt werden. Ublicherweise sind dies 10-^ bis 10*2 mol 
Sauregruppen pro g Chitosan, insbesondere 1 - 3 x 10-^ mol Sauregruppen / g Chitosan. 

In der Regel wird eine 0,1 bis 15 Gew.-%ige wasserige Losung bzw. Suspension eingesetzt, be- 
vorzugt ist eine 0,5 bis 10 Gew.-%ige, insbesondere eine 1,0 bis 5,0 Gew.-% und insbesondere 
eine 1,5 bis 2,5 Gew.-%ige wasserige Losung bzw. Suspension. Dabei hat es sich als vorteilhaft 
erwiesen, die Konzentration der wasserigen Losung und/oder Suspension so einzustellen, daft die 
Losung bzw. Suspension eine Viskositat im Bereich von 1000 bis 100 000 mPas (gemessen nach 
Brookfield, Temperatur von 20 °C) aufweist. Insbesondere eine Viskositat im Bereich von 10 000 
bis 40 000 mPas, vorzugsweise im Bereich von 15 000 bis 35 000 mPas hat sich als vorteilhaft 
erwiesen. Handelt es sich um eine Suspension, die in der Regel geloste Anteile enthalt, so kann es 
vorteilhaft sein, die Suspension zu homogenisieren, um die gewunschte Viskositat zu erhalten. 
Hierzu eignen sich prinzipiell alle bekannten Methoden der Homogenisation, z.B. unter Einsatz von 
Kolloidmuhlen oder Spalthomogenisatoren. Als besonders vorteilhaft hat sich der Einsatz einer 
Kolloidmiihle zur Herstellung der homogenisierten Suspensionen erwiesen. Die Homogenisation 
erfolgt in der Regel bei Temperaturen im Bereich von 0 bis 100 "^C, insbesondere bei 30 bis 65 X. 
Die wasserige Losung bzw. homogenisierte Suspension hat in der Regel einen pH-Wert im Bereich 
von 1 ,0 bis 7,5, insbesondere im Bereich von 4,5 bis 6,5. 

Fallunqsmittel 

Als Fallungsmittel im Sinne der Erfindung sind prinzipiell alle Stoffe geeignet, die den pH-Wert der 
wasserigen Losung bzw. homogenisierte Suspension erhohen. Geeignet sind hierfur wasserige 
Losungen von Carbonaten, Hydrogencarbonaten, Hydrogenphosphaten und Hydroxiden der Alkali- 
und Erdaikalimetalle, Ammoniak und organischen Stickstoffbasen. Als organische Stickstoffbasen 
sind beispielsweise Triethylamin, Triethanolamin oder Tetraalkylammoniumhydroxide geeignet. Die 
wasserigen Losungen der Fallungsmittel werden ublicherweise in einer Konzentration von 5 bis 20 
Gew.-%, insbesondere von 7 bis 16 Gew.-%, eingesetzt. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform 
der vorliegenden Erfindung wird als Fallungsmittel eine wasserige Natriumhydrogencarbonatlosung 
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eingesetzt, insbesondere eine 7 bis 16 Gew.-%, bevorzugt eine 7 bis 9 Gew.-% wasserige Natri- 
umhydrogencarbonatlosung. 

Die vorliegende Erfindung umfalit die Erkenntnis, daS uber das Verhaltnis von Fallungsmittel 
(Base) zu vorliegender Sauremenge die mechanischen Eigenschaften des Endproduktes 
beeinflufJt werden konnen: wird eine vollstandige Ausfallung des Chitosans gewunscht, wird eine 
zur eingesetzten Sauremenge aquimolare Menge an Base eingesetzt (in der Regel 0,8 - 1,2 mol 
Base : 1 mol Saure, insbesondere 0,9-1,1 mol Base : 1 mol Saure, und insbesondere 1 mol Base 
: 1 mol Saure). Sind die Anforderungen an die mechanischen Eigenschaften des Endproduktes 
geringer, kann eine nur teilweise Ausfallung mit weniger als der aquimolaren Menge an Base 
durchgefuhrt werden. 1st eine hohe Alkaiitat im Endprodukt enwunscht, kann ein molarer Uber- 
schulJ an Base eingesetzt werden. 

Durch die Behandlung mit dem Fallungsmittel wird der pH-Wert der wasserigen Losung bzw. ho- 
mogenisierten Suspension der Biopolymere in der Regel auf einen pH-Wert von 5,0 bis 14 einge- 
stellt, insbesondere auf einen pH-Wert von 7,0 bis 8,5. 

Entwasserung 

Die vorliegende Erfindung schlielJt die Erkenntnis ein, da(S durch die Wahl der Methode der Ent- 
wasserung sowie durch die Parameter der jeweils gewahlten Methode die mechanische Stabilitat 
des Endproduktes beeinfluRt werden kann. 

Geeignete Methoden der Entwasserung sind beispielsweise die Lufttrocknung, die Vakuumtrock- 
nung, insbesondere bei Temperaturen von 20 bis 100 ^^C oder iiber 100 ""C, sowie die Gefrier- 
trocknung. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird zur Entwasserung die Ge- 
friertrocknung eingesetzt. 

Als besonders geeignet hat es sich enwiesen, der Entwassemng einen Einfrierschritt voranzustel- 
len. Dies ist insbesondere in der Kombination mit der Gefriertrocknung vorteilhaft. Die vorliegende 
Erfindung umfalit die Erkenntnis, dali die durch das Ausfallen der Fasern erzeugte Stoiktur, die 
durch den Einfriervorgang fixiert wird, bei der Entwassemng in Fonn der Gefriertrocknung im we- 
sentlichen erhalten bleibt. Hierzu wird die auf die gewunschte Viskositat eingestellte und mit Fal- 
lungsmittel vennischte Suspension unter Berucksichtigung der angestrebten geometrischen Form 
bei Temperaturen unterhalb des Gefrierpunkts eingefroren. Die Art und Weise der Durchfiihrung 
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des Einfriervorgangs hat einen grolien Einfluli auf das Erscheinungsbild und die Struktur des nach 
der Gefriertrocknung entstehenden Schwamms, So gilt z.B. je schneller der Einfriervorgang ist, 
desto feinporiger und gleichmaliiger wird der nach der Gefriertrocknung entstehende Schwamm. 
Das Einfrieren kann in ubiichen Einfrierbadern oder auch in Kalteschranken unter Verwendung von 
verflussigten Gasen, insbesondere flussigem Stickstoff, als Kaltemedium vorgenommen werden. 
Eine Zwischenlagemng der eingefrorenen Suspension bis zu mehreren Tagen oder Wochen ist 
prinzipiell moglich und hat keinen nachteiligen Einfluli auf die Qualitat des Endprodukts. 
Die Gefriertrocknung wird nach dem Stand der Technik durchgefuhrt, wie er beispielsweise von G.- 
W. Oetjen in Gefriertrocknen, Wiley-VCH Veriag, 1997, 1 Auflage, Weinheim zusammengefalit 
ist. Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, die Gefriertrocknung so durchzufiihren, dali das gefrorene 
Material zu keinem Zeitpunkt an keiner Stelle an- oder auftaut. Unter wirtschaftlichen Aspekten hat 
es sich als vorteilhaft erwiesen, durch Zufuhren von Energie z. B. Ciber Strahlungswarme den 
Trocknungsvorgang zu beschleunigen. Zur Vermeidung von Verfarbungen ist es vorteilhaft, Tem- 
peratur in den bereits getrockneten Teilen des Produkts hochstens so weit angehoben werden, 
dali keine Produktschadigungen auftreten. 

Herstellung der Zubereitungen 

Ubiicherweise werden walJrige Losungen bzw. Suspensionen der Chitosane, mit einem Trocken- 
substanzgehalt von 0,1 bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 10, insbesondere 1,0 bis 5,0 Gew.-% und 
besonders bevorzugt 1,5 bis 2,5 Gew.-% bei einem pH-Wert von 1,0 bis 7,5, vorzugsweise 4,5 bis 
6,5 durch Zugabe von anorganischen oder organischen Sauren, vorzugsweise Salzsaure, Glykol- 
saure und/oder IVIiichsaure hergestellt, wobei die Temperatur so gewahit werden sollte, dali sie die 
Quellung des Chitosans unterstutzt. Ubiicherweise liegt diese im Bereich von 0 bis 100 ''C und 
vorzugsweise 30 bis BS^'C. Die auf diesem Wege hergestellten Suspensionen enthalten neben 
gelostem Chitosan auch gequollene ungeloste Teilchen. Die durch die genannten Bedingungen 
eingestellte Viskositat der Suspension kann die spateren mechanischen Eigenschaften der Vliese 
beeinflussen. 

Zur Verbesserung der Eiastizitat im getrockneten Zustand konnen den Suspensionen dann Polyoie 
und weitere Hilfs- und Zusatzstoffe zugesetzt werden. Fur die mechanischen Eigenschaften der 
Zubereitungen hat es sich aulierdem als vorteilhaft erwiesen, den Suspensionen naturiiche Fa- 
sern, wie beispielsweise Lignin, Polyose, Pektin und insbesondere Cellulose, oder aber Synthese- 
fasem wie beispielsweise Polyester, Polyamide oder deren Gemische in einer Menge von 1 bis 50, 
vorzugsweise 5 bis 10 Gew.-% zuzusetzen. Besonders empfehlenswert ist es, die Fasern der L6- 
sung bzw. der Suspension vor der Homogenisierung hinzuzugeben. Anschlieliend werden die 
Suspensionen homogenisiert. Nach der Herstellung der wasserigen Losungen und/oder homoge- 
nisierten Suspensionen im gewtinschten Viskositatsbereich werden diese in der Regel zur Vennei- 
dung des Einschlusses von Gasblaschen, z.B. durch Vakuum oder Ultraschall entgast. 
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Die Zugabe und homogene Verteilung des Fallungsmittels kann so schnell (in der Regel 1 bis 10, 
bevorzugt 1 bis 4 Minuten) erfolgen, dali die Ausfallung und physikalische Vernetzung des Chito- 
sans uberwiegend erst nach dem Befullen der entsprechenden Einfrierfonn stattfindet. Fur die 
Ausbildung der physikalischen Vernetzung hat es sich als besonders vorteilhaft enwiesen, das Pro- 
dukt ohne weitere Durchmischung ftir 10 min bis 10 Stunden, insbesondere 30 min bis 6 h ruhen 
zu lassen. Das Fallungsmittel kann uber ein Mischungselement mit statischen und/oder bewegten 
Einbauten zugemischt werden. Die resultierende Suspension kann in sine der beim Endprodukt 
gewiinschten geometrischen Form entsprechende geeignete Form gefiillt werden. Je nach ge- 
wiinschter Form des Endproduktes kann es sich hierbei urn Schalen, Rohre, Schlauche, Spritzen 
etc. handeln. Unterschiedliche Schichtdicken des Endproduktes konnen in Einfrierschalen durch 
die Fullhohe der Suspension eingestellt werden. Fur die Hersteilung von Zubereitungen in Form 
von Vliesen, die z.B. als kosmetische Mittel Oder Heilmittel oder Medizinprodukte eingesetzt wer- 
den, werden iiblicherweise Schichtdicken 1 bis 100 mm, insbesondere von 15 bis 35 mm einge- 
stellt. 

Danach schlieBt sich ublichenweise eine Einfrierphase an, bevor die Zubereitung entwassert wird. 

Die Zugabe weiterer Hilfs- und Zusatzstoffe kann sowohl vor der Zugabe des Fallungsmittels als 
auch zusammen mit dem Fallungsmittel erfolgen. Bevorzugt ist die Zugabe der weiteren Hilfs- und 
Zusatzstoffe vor der Zugabe des Fallungsmittels. Auch hier ist es von Vorteil, die Losungen bzw. 
Suspensionen mit den weiteren Hilfs- und Zusatzstoffen auf eine Viskositat im Bereich von 1000 
bis 100 000, vorzugsweise im Bereich von 10 000 bis 40 000 mPas, insbesondere im Bereich von 
15 000 bis 35 000 mPas einzustellen, bevor das Fallungsmittel zudosiert wird. 

in einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung beladt man die vernetzerfreien Zubereitungen 
nach der Entwasserung mit Hilfs- und Zusatzstoffen. Hierbei werden beispielsweise kosmetische 
und pharmazeutische Wirkstoffe oder Aromastoffe mit speziellen Techniken auf die fertige, tro- 
ckene Zubereitung nach der Gefriertrocknung aufgebracht. Dazu wird der Wirkstoff in einem ge- 
eigneten Losungsmittel geiost, auf den nach der Gefriertrocknung entstehenden Schwamm, der in 
dieser Ausfuhrungsform als Tragermaterial fungiert, aufgebracht und das Losungsmittel dann 
schonend entfernt. Geeignete Losungsmittel sind beispielsweise uberkritisches CO2 oder unpolare 
Oder polare organische Losungsmittel, wie beispielsweise Hexan, Ethanol oder Isopropanol. 

Die vorliegende Erfindung schlieIXt die Erkenntnis mit ein, dali man in einer vernetzerfreien Zube- 
reitung Hilfs- und Zusatzstoffe sowohl vor oder mit der Zugabe des Fallungsmittels als auch nach 
der Entwasserung zusetzen kann. 
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Hilfs- und Zusatzstoffe 

Als Hilfs- und Zusatzstoffe konnen Stoffe eingesetzt werden, die mit den vernetzerfreien Zuberei- 
tungen kompatibel sind und die physikalischen Eigenschaften der Zubereitungen positiv beeinflus- 
sen und/oder den Zubereitungen zusatzliche Funktionalitaten verleihen. Besonders bevorzugt als 
Hilfs- und Zusatzstoffe sind Stoffe, die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Polyolen, 
Emulgatoren, Fasem, Farbstoffen, Parfumole, Aromastoffen, kosmetischen Wirkstoffen, phamia- 
zeutisclien Wirkstoffen und Lebensmittelzusatzstoffen. 

Die erfindungsgemaflen Zubereitungen konnen in untergeordneten Mengen als weitere Hilfs- und 
Zusatzstoffe OIkorper, synthetische und natiirliche Kohlenwasserstoffe, Wachse, kationische Po- 
lymere, Verdickungsmittel, Siliconverbindungen, biogene Wirkstoffe, Filmbildner, Konservie- 
rungsmittel, Solubilisatoren, Strukturbildner und Schutzlosungen (Cryoprotectant agents = CPA), 
UV-Lichtschutzfaktoren und dergleichen enthalten. 

Polyole, die im Sinne der Erfindung als zusatzliche Bestandteile der vernetzerfreien Zubereitungen 
in Betracht kommen, besitzen vorzugsweise 2 bis 15 Kohlenstoffatome und mindestens zwei 
Hydroxy Igruppen. Typische Beispiele sind : 

• Glycerin; 

• Alkylenglycole wie beispielsweise Ethylenglycol, Diethylenglycol, Propylenglycol, Butylenglycol, 
Hexylenglycol sowie Polyethylenglycole mit einem durchsclinittlichen Molekulargewicht von 100 
bis 1.000 Dalton; 

• technische Oligoglyceringemische mit einem Eigenkondensationsgrad von 1,5 bis 10 wie etwa 
technische Diglyceringemische mit einem Digtyceringehalt von 40 bis 50 Gew.-%; 

• Niedrigalkylglucoside, insbesondere solche, mit 1 bis 8 Kohlenstoffen im Alkylrest wie bei- 
spielsweise Methyl- und Butylglucosid; 

• Zuckeralkohole mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Sorbit oder Mannit, 

• Zucker mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Glucose oder Saccharose; 

• Aminozucker wie beispielsweise Glucamin. 

Ubiicherweise werden die Potyole in Mengen von 0,1 bis 20, vorzugsweise 1 bis 10 Gew.-% - be- 
zogen auf die Trockensubstanz des Chitosans eingesetzt, wobei die Venwendung von Glycerin und 
Polyethylenglycolen bevorzugt ist. 
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Als Emulgatoren kommen beispielsweise nichtionogene Tenside aus mindestens einer der 

folgenden Gruppen in Frage: 

(b1) Aniagerungsprodukte von 2 bis 30 Mol Ethyienoxid und/ oder 0 bis 5 Mol Propyienoxid an 
iineare Fettalkohole mit 8 bis 22 C-Atomen, an Fettsauren mit 12 bis 22 C-Atonnen und an Alkyl- 
phenole mit 8 bis 15 C-Atomen in der Alkylgruppe; 

(b2) Ci2/i8-Fettsauremono- und -diester von Aniagerungsprodukten von 1 bis 30 Mol Ethyien- 
oxid an Glycerin; 

(b3) Glycerinmono- und -diester und Sorbitanmono- und -diester von gesattigten und ungesat- 
tigten Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen und deren Ethylenoxidanlagerungspro- 
dukte; 

(b4) Alkylmono- und -oligoglycoside mit 8 bis 22 Kohlenstoffatomen im Alkylrest und deren 
ethoxylierte Analoga; 

(b5) Aniagemngsprodukte von 15 bis 60 Mol Ethyienoxid an Ricinusol und/oder gehartetes 
Ricinusol; 

(b6) Polyol- und insbesondere Polyglycerinester wie z.B. Polyglycerinpolyricinoleat oder Po- 
lyglycerinpoly-12-hydroxystearat. Ebenfalls geeignet sind Gemische von Verbindungen aus 
mehreren dieser Substanzklassen; 
(b7) Aniagerungsprodukte von 2 bis 15 Mol Ethyienoxid an Ricinusol und/oder gehartetes Rici- 
nusol; 

(bS) Partialester auf Basis linearer, verzweigter, ungesattigter bzw. gesattigter Ci2/22-Fettsau- 
ren, Ricinolsaure sowie 12-Hydroxystearinsaure und Glycerin, Polyglycerin, Pentaerythrit, 
Dipentaerythrit, Zuckeralkohole (z.B. Sorbit) sowie Polyglucoside (z.B. Cellulose); 

(b9) Trialkylphosphate; 

(b1 0) Woliwachsalkohole; 

(b1 1 ) Polysiloxan-Polyalkyl-Poiyether-Copolymere bzw. entsprechende Derivate; 

(b12) Mischester aus Pentaerythrit, Fettsauren, Citronensaure und Fettalkohol gemall DE-PS 11 

65 574 und/oder Mischester von Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen, Methylglu- 

cose und Polyolen, vorzugsweise Glycerin sowie 
(b1 3) Polyalkylenglycole. 

Die Aniagerungsprodukte von Ethyienoxid und/oder von Propyienoxid an Fettalkohole, Fettsauren, 
Alkylphenole, Glycerinmono- und -diester sowie Sorbitanmono- und -diester von Fettsauren oder 
an Ricinusol stellen bekannte, im Handel erhaltliche Produkte dar. Es handelt sich dabei urn 
Homologengemische, deren mittlerer Alkoxylierungsgrad dem Verhallnis der Stoffmengen von 
Ethyienoxid und/ oder Propyienoxid und Substrat, mit denen die Anlagerungsreaktion durchgefuhrt 
wird, entspricht. Ci2/i8-Fettsauremono- und -diester von Aniagerungsprodukten von Ethyienoxid an 
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Glycerin sind aus DE-PS 20 24 051 als Ruckfettungsmittel fur kosmetische Zubereitungen be- 
kannt. 

C8/i8-Alkylmono- und -oligoglycoside, ihre Herstellung und ihre Verwendung als oberflachenaktive 
Stoffe sind beispielsweise aus US 3,839,318, US 3,707,535, US 3,547,828, DE-OS 19 43 689, 
DE-OS 20 36 472 und DE-AI 30 01 064 sowie EP-A 0 077 167 bekannt. Ihre Herstellung erfolgt 
insbesondere durch Umsetzung von Glucose oder Oligosacchariden nfilt prinfiaren Alkoholen mit 8 
bis 18 C-Atomen. Bezuglich des Glycosidrestes gilt, dali sowohl Monoglycx)side, bei denen ein 
cyclischer Zuckerrest glycosidisch an den Fettaikohol gebunden ist, als auch oligomere Glycoside 
mit einem Oligomerisationsgrad bis vorzugsweise etwa 8 geeignet sind. Der Oligonnerisierungsgrad 
ist dabei ein statistischer Mittelwert, dem eine fiir solche technischen Produkte iibliche 
Homologenverteilung zugrunde liegt. 

Ubiicherweise werden die Emulgatoren in Mengen von 0,1 bis 20, vorzugsweise 1 bis 10 Gew.-% - 
bezogen auf die Trockensubstanz des Chitosans eingesetzt. 

Als Olkorper kommen beispielsweise Guerbetalkohole auf Basis von Fettalkoholen mit 6 bis 18, 
vorzugsweise 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, Ester von llnearen Ce-Cao-Fettsauren mit linearen Ce- 
C20-Fettalkoholen, Ester von verzweigten Ce-Cia-Carbonsauren mit linearen Ce-Cao-Fettalkoholen, 
Ester von linearen Ce-Cis-Fettsauren mit verzweigten Alkoholen, insbesondere 2-Ethylhexanol, 
Ester von linearen und/oder verzweigten Fettsauren mit mehnA/ertigen Alkoholen (wie z.B. Dimer- 
diol Oder Trimertriol) und/oder Guerbetalkoholen, Triglyceride auf Basis Cs-Cio-Fettsauren, Ester 
von C6-C22-Fett-alkoholen und/oder Guerbetalkoholen mit aromatischen Carbonsauren, insbeson- 
dere Benzoesaure. pflanzliche Ole, verzweigte primare Alkohole, substituierte Cyclohexane, Guer- 
betcarbonate, Dialkylether, Siliconole und/oder aliphatische bzw. naphthenische Kohlenwasser- 
stoffe in Betracht. 

Als synthetische Kohlenwasserstoffe konnen z.B. hydriertes Polyisobuten (synthetisches 
Squalan) , Polyisobuten, Polyethylen, Polypropylen eingesetzt werden. Als natiirliche Kohlen- 
wasserstoffe konnen Terpene, wie beispielsweise Squalen oder Squalan eingesetzt werden. Ubii- 
cherweise werden die Kohlenwasserstoffe in Mengen von 0,1 bis 20, vorzugsweise 1 bis 10 Gew.- 
% - bezogen auf die Trockensubstanz der Chitosane eingesetzt. 

Geeignete Verdickungsmittel sind beispielsweise Polysaccharide, insbesondere Xanthan-Gum, 
Guar-Guar, Agar-Agar, Alginate und Tylosen, Carboxymethylcellulose und Hydroxyethylcellulose, 
femer hohermolekulare Polyethylenglycolmono- und -diester von Fettsauren, Polyacrylate, Polyvi- 
nylalkohol und Polyvinylpyrrolidon. 
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Geeignete kationische Polymere sind beispielsweise kationische Cellulosederivate, kationische 
Starke, Copolymere von Diallylammoniumsalzen und Acrylamiden, quaternierte Vinylpyrroli- 
don/Vinylimidazol-Polymere wie z.B. Luviquat® (BASF AG, Ludwigshafen/ FRG), Kondensations- 
produkte von Polyglycolen und Aminen, quaternierte Kollagenpolypeptide wie beispielsweise 
Lauryldimonium fiydroxypropyl hydrolyzed collagen (LamequatOL, Griinau GmbH), quaternierte 
Weizenpolypeptide, Polyethylenimin, kationische Siliconpolymere wie z.B. Amidonnethicone Oder 
Dow Corning, Dow Coming Co./US, Copolymere der Adipinsaure und Dimethylaminohydroxypro- 
pyldiethylentrimamin (Cartaretine®, Sandoz/CH), Polyaminopolyamide wie z.B. beschrieben in der 
FR-A 22 52 840 sowie deren vernetzte wasserloslichen Polymere, kationisclie Chitinderivate wie 
beispielsweise quatemiertes Chitosan, gegebenenfalls mikrokristallin verteilt, Kondensationspro- 
dukte aus Dihalogenalkylen wie z.B. Dibrombutan mil Bisdialkylaminen wie z.B. Bis-Dimethyla- 
mino-1,3-propan, kationischer Guar-Gum wie z.B. Jaguar® CBS, Jaguar® C-17, Jaguar® C-16 
der Celanese/US, quaternierte Ammoniumsalz-Polymere wie z.B. Mirapol® A-15, Mirapol® AD-1, 
Mirapol® AZ-1 der Miranol/US. 

Geeignete Siliconverbindungen sind beispielsweise Dimethylpolysiloxane, Methylphenylpolysilo- 
xane, cyclische Silicone sowie amino-, fettsaure-, alkohol-, polyether-, epoxy-, fluor- und/oder 
alkylmodifizierte Siliconverbindungen, die bei Raumtemperatur sowohl flussig als auch harzformig 
vorliegen konnen. 

Unter biogenen Wirkstoffen sind beispielsweise Bisabolol, Allantoin, Phytantriol, Panthenol, AHA- 
Sauren, Pflanzenextrakte, marine Extrakte, Vitamine und Vitaminkomplexe zu verstehen. 

Filmbildner sind beispielsweise Chitosan. mikrokristallines Chitosan, quatemiertes Chitosan, 
Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisate, Polymere der Acrylsaurereihe, 
quaternare Cellulose-Derivate, Kollagen, Hyaluronsaure bzw. deren Saize und ahnliche Verbin- 
dungen. 

Als Farbstoffe konnen die fiir kosmetische Zwecke geeigneten und zugelassenen Substanzen 
verwendet werden, wie sie beispielsweise in der Publikation "Kosmetische Farbemittel" der 
Farbstoffkommission der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Verlag Chemie, Weinheim, 
1984, S.81-106 zusammengestellt sind. Diese Farbstoffe werden ubiicherweise in Konzentratio- 
nen von 0,001 bis 1 Gew.-%, bezogen auf die Trockensubstanz der Chitosane eingesetzt. 

Als Fasern konnen sowohl naturliche Fasern als auch Synthesefasern sowie Mischungen daraus 
eingesetzt werden. Als naturliche Fasern eignen sich beispielsweise Lignin, Polyose, Pektin und 
insbesondere Cellulose, als Synthesefasern eignen sich beispielsweise Polyester, Polyamide oder 
deren Gemische. Vorzugsweise werden die Fasern in einer Menge von 1 bis 50, vorzugsweise 5 
bis 10 Gew.-% eingesetzt. 



wo 01/04207 



PCT/EPOO/06162 



13 

Unter Wachsen sind natiirliche Oder synthetische Stoffe zu verstehen, welche bei 20''C knetbar, 
fest bis briichig hart, grob bis feinkristallin, durchscheinend bis opak, jedoch nicht glasartig sind, 
oberhalb von 40X ohne sich zu zersetzen schnfielzen, schon wenig oberhalb des Schmelzpunktes 
niedrigviskos und nicht fadenziehend sind. Die im Sinne der Erfindung einzusetzenden Wachse 
unterscheiden sich beispielsweise von Harzen dadurch, daU sie in der Regel etwa zwischen und 
50 und 90''C, in Ausnahmefallen auch bis zu 200°C, in den schmelzflussigen, niedrigviskosen 
Zustand ubergehen und praktisch frei von ascheblldenden Verbindungen sind. Nach ihrer Herkunft 
teilt man die Wachse in die folgenden drei Gruppen ein: Natiirliche Wachse, wie z.B. Candelilla- 
wachs, Carnaubawachs, Japanwachs, Espartograswachs, Korkwachs, Guammawachs, Reiskeim- 
olwachs, Zuckerrohrwachs, Ouricurywachs, Montanwachs, Bienenwachs, Schellackwachs, Walrat, 
Lanolin (Wollwachs), Burzeifett, Ceresin, Ozokerit (Erdwachs), Petrolatum, Paraffinwachse, Mikro- 
wachse; chemisch modifizierte Wachse (Hartwachse), wie z.B. Montanesterwachse, Sasol- 
wachse, hydrierte Jojobawachse sowie synthetische Wachse, wie z.B. Polyalkylenwachse und 
Polyethylenglycolwachse. In diesem Zusammenhang ist der Einsatz von natiirlichen Wachsen, 
speziell von pflanzlichen Wachsen bevorzugt, 

Aromastoffe sind konzentrierte Zubereitungen von Geruchsstoffen oder Geschmacksstoffen, die 
dazu bestimmt sind, Lebensmittein einen besonderen Gemch oder Geschmack zu verleihen. Bei- 
spiele sind Vanillin, Pfefferminzol, Maillard-Produkte, Bananengeschmack und viele andere. 
Wichtige Aromastoff-Trager sind die etherischen Ole, femer Abmischungen einzelner, im allgemei- 
nen synthetisch hergestellter - man spricht hier von „naturidentischen" - Komponenten dieser Ole. 
Zur Zeit gibt es etwa 600 naturliche u. etwa 4200 naturidentische Aromastoffe fiir Nahrungsmittel, 
kosmetische Mittein und pharmazeutische Produkte. Als Parfiimole seien beispielsweise genannt 
Gemische aus naturlichen und synthetischen Riechstoffen. Naturliche Riechstoffe sind Extrakte 
von Bliiten, Stengein und Blattern, Friichten, Fruchtschaten, Wurzein, Holzern, Krautern und Gra- 
sern, Nadeln und Zweigen sowie Harzen und Balsamen. Weiterhin kommen tierische Rohstoffe in 
Frage, wie beispielsweise Zibet und Castoreum. Typische synthetische Riechstoffverbindungen 
sind Produkte vom Typ der Ester, Ether, Aldehyde, Ketone, Alkohole und Kohlenwasserstoffe. 
Riechstoffverbindungen vom Typ der Ester sind z.B. Benzylacetat, p-tert.-Butylcyclohexylacetat, 
Linalylacetat, Phenylethylacetat, Linalylbenzoat, Benzylformiat, Allylcyclohexylpropionat, Styral- 
lylpropionat und Benzylsalicylat. Zu den Ethem zahlen beispielsweise Benzylethylether, zu den 
Aldehyden z.B. die linearen Alkanale mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen, Citral, Citronellal, Citronel- 
lyloxyacetaldehyd, Cyclamenaldehyd, Hydroxycitronellal, Lilial und Bourgeonal, zu den Ketonen 
z.B. die Jonone und Methylcedrylketon, zu den Alkoholen Anethol, Citronellol, Eugenol, Isoeuge- 
nol, Geraniol, Linalool, Phenylethylalkohol und Terpineol, zu den Kohlenwasserstoffen gehoren 
hauptsachlich die Terpene und Balsame. Bevorzugt werden jedoch Mischungen verschiedener 
Riechstoffe verwendet, die gemeinsam eine ansprechende Duftnote erzeugen. Auch atherische 
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Ole geringerer Fluchtigkeit, die meist als Aromakomponenten verwendet werden, eignen sich als 
Parfumole, z.B. Salbeiol, Kamillenol, Neikenol, Melissenol, Minzenol, Zimtblatterol, Lindenblutenol, 
Wacholderbeerenol, Vetiverol, Olibanol, Galbanumol, Labdanumol und Lavandinol. Vorzugsweise 
werden Bergamotteol, Dihydromyrcenol, Lilial, Lyral, Citronellol, Phenylethylalkohol, a-Hexylzim- 
taldehyd, Geraniol, Benzylaceton, Cyclamenaldehyd, Linalool, Boisambrene Forte, Ambroxan, 
Indol, Hedione, Sandelice, Citronenol, Mandarinenol, Orangenol, Allylamylglycolat, Cyclovertal. 
Lavandinol, Muskateller Salbeiol, p-Damascone, Geraniumol Bourbon, Cyclohexylsalicylat, Verto- 
fix Coeur, Iso-E-Super, Fixolide NP, Evernyl, Iraldein gamma, Phenylessigsaure, Geranylacetat, 
Benzylacetat, Rosenoxid, Romilat, Irotyi und Floramat allein oder in Mischungen, eingesetzt. 

Als Lebensmittelzusatzstcffe werden Stoffe mit oder ohne Nahrwert, die in der Regel weder 
selbst als Lebensmittel verzehrt noch als charakteristische Lebensmittelzutat verwendet werden 
und einem Lebensmittel aus technologischen Grunden bei der Herstellung, Verarbeitung, Zube- 
reitung, Behandlung, Verpackung, Beforderung od. Lagerung zugesetzt werden, verstanden; wo- 
durch sie selbst oder ihre Nebenprodukte zu Bestandteilen des Lebensmittels werden oder werden 
konnen. Einige Lebensmittelzusatzstcffe sind naturlicher Herkunft wie z.B. das Carotin aus Moh- 
ren, Chlorophyll aus grtinen Pflanzen, Lecithin aus Eiern od. Sojabohnen. Andere dagegen sind 
rein synthetische Chemikalien wie z.B. die Azofarbstoffe Tartrazin u. Amaranth, die Antioxidantien 
BHA u. BHT u. die Siilistoffe Saccharin u. Cyclamat. 

Unter pharmazeutischen Wirkstoffen sind Wirk- und Heilstoffe sowie deren Trager in den ver- 
schiedenen Arzneiformen umfalJt. Exemplarisch seien genannt Azelainsaure als Antiaknemittel 
Oder PVP-lod-Komplex zur Desinfektion. 

Als kosmetische Wirkstoffe konnen alle Stoffe eingesetzt werden, die geeignet sind in kosmeti- 
schen Mittel eingesetzt zu werden. 

Als Konservierungsmittel eignen sich beispielsweise Phenoxyethanol, Formaldehydlosung, Para- 
bene. Pentandiol oder Sorbinsaure sowie die in Aniage 6, Teil A und B der Kosmetikverordnung 
aufgefuhrten weiteren Stoffklassen. 

Unter UV-Lichtschutzfaktoren sind beispielsweise be! Raumtemperatur flussig oder kristallin vor- 
liegende organische Substanzen (Lichtschutzfilter) zu verstehen, die in der Lage sind. ultraviolette 
Strahlen zu absorbieren und die aufgenommene Energie in Fonn langerwelliger Strahlung, z.B. 
Warme wieder abzugeben. UVB-Filter konnen olloslich oder wasserloslich sein. Als ollosliche 
Substanzen sind z.B. zu nennen: 
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> 3-Benzylidencampher bzw. 3-Benzylidennorcampher und dessen Derivate, z.B. 3-(4-Methyl- 
benzyliden)campher wie in der EP 0693471 81 beschrieben; 

> 4-Aminobenzoesaurederivate, vorzugsweise 4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexylester, 

4- (Dimethylamino)benzoesaure-2-octylester und 4-(Dimethylamino)benzoesaureamylester; 

> Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-Methoxyziintsaure-2-ethylhexylester, 4-Methoxyzimtsau- 
repropylester, 4-Methoxyzimtsaureisoamylester 2-Cyano-3,3-plienylzimtsaure-2-ethylhexy- 
lester (Octocrylene); 

> Ester der Salicylsaure, vorzugsweise Salicylsaure-2-ethylhexylester, Salicylsaure-4-isopropyl- 
benzylester, Salicylsaurehomomenthylester; 

> Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2-Hydroxy-4- 
metlioxy-4'-metliylbenzoplienon, 2,2-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; 

> Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 4-Metlioxybenzmalonsauredi-2-ethylhexylester; 

> Triazinderivate, wie z.B. 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2 -ethyl- V-hexyloxy)-1,3,5-triazin und Octyl 
Triazon, wie in der EP 0818450 A1 beschrieben oder Dioctyl Butamido Triazone (Uvasorb® 
HEB); 

> Propan-1,3-dione, wie z.B. 1-(4-tert.Butytphenyl)-3-(4'methoxyphenyl)propan-1,3-dion; 

> Ketotricyclo(5.2.1 .0)decan-Derivate, wie in der EP 0694521 B1 beschrieben. 

Als wasserlosliche Substanzen kommen in Frage: 

> 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure und deren Alkali-, Erdalkali-, Amnnonium-, Alkylammo- 
nium-, Alkanolammonium- und Glucammoniumsaize; 

> Sulfonsaurederivate von Benzophenonen, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon- 

5- sulfonsaure und ihre Saize; 

> Sulfonsaurederivate des 3-Benzylidencamphers, wie z.B. 4-{2-Oxo-3-bornylidennne- 
thyljbenzolsulfonsaure und 2-Methyl-5-(2-oxo-3-bornyliden)sulfonsaure und deren Salze. 

Als typische UV-A-Filter kommen insbesondere Derivate des Benzoylmethans in Frage, wie bei- 
spielsweise 1 -(4'-tert.Butylphenyl)-3-{4'-methoxyphenyl)propan-1 ,3-dion, 4-tert.-Butyl-4 -methoxy- 
dibenzoylmethan (Parsol 1789), 1-Phenyl-3-(4'-isopropylphenyl)-propan-1,3-dion sowie Enamin- 
verbindungen, wie beschrieben in der DE 19712033 A1 (BASF). Die UV-A und UV-B-Filter konnen 
selbstverstandlich auch in Mischungen eingesetzt werden. Neben den genannten loslichen Stoffen 
kommen fur diesen Zweck auch unlosliche Lichtschutzpigmente, namlich feindisperse Metalloxide 
bzw. Salze in Frage. Beispiele fiir geeignete Metalloxide sind insbesondere Zinkoxid und Titan- 
dioxid und daneben Oxide des Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Aluminiums und Cers so- 
wie deren Gemische. Als Salze konnen Silicate (Talk), Bariumsuifat oder Zinkstearat eingesetzt 
werden. Die Oxide und Salze werden in Fomn der Pigmente fCir hautpflegende und hautschutzende 
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Emulsionen und dekorative Kosmetik verwendet. Die Partikel sollten dabei einen mittleren Durch- 
messer von weniger als 100 nm, vorzugsweise zwischen 5 und 50 nm und insbesondere zwischen 
15 und 30 nm aufweisen. Sie konnen eine spharische Forni aufweisen, es konnen jedoch auch 
solche Partikel zunn Einsatz konnmen, die eine ellipsoide Oder in sonstiger Weise von der 
spharischen Gestalt abweicliende Form besitzen. Die Pigmente konnen auch oberflaclienbelian- 
delt. d.h. hydrophilisiert oder hydrophobiert vorliegen. Typische Beispiele sind gecoatete Titandi- 
oxide, wie z.B. Titandioxid T 805 (Degussa) oder Eusolex® T2000 (IVIerck). Als hydrophobe Coa- 
tingmittel kommen dabei vor allem Silicone und dabei speziell Trialkoxyoctylsilane oder Simethi- 
cone in Frage. In Sonnenschutzmittein werden bevorzugt sogenannte Mikro- oder Nanopigmente 
eingesetzt. Vorzugsweise wird mikronisiertes Zinkoxid verwendet. Weitere geeignete UV-Licht- 
schutzfilter sind der Ubersicht von P.Finkel in SOFW-Journal 122, 543 (1996) zu entnehmen. 

Neben den beiden vorgenannten Gruppen primarer Lichtschutzstoffe konnen auch sekundare 
Lichtschutzmittel vom Typ der Antioxidantien eingesetzt werden, die die photochemische Reakti- 
onskette unterbrechen, welche ausgelost wird, wenn UV-Strahlung in die Haut eindringt. Typische 
Beispiele hierfur sind Aminosauren (z.B. Glycin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate, 
Imidazole (z.B. Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie D,L-Carnosin, D-Camosin, L-Car- 
nosin und deren Derivate (z.B. Anserin), Carotinoide, Carotine (z.B. a-Carotin, p-Carotin, Lycopin) 
und deren Derivate, Chlorogensaure und deren Derivate, Liponsaure und deren Derivate (z.B. 
Dihydroliponsaure), Aurothioglucose, Propylthiouracil und andere Thiole (z.B. Thioredoxin, Glu- 
tathion, Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-, 
Butyl- und Lauryl-. PalmitoyI-, Oleyl-, y-Linoleyl-, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren 
Saize, Dilaurylthiodipropionat, Distearylthiodipropionat, Thiodipropionsaure und deren Derivate 
(Ester, Ether, Peptide, Lipide, Nukleotide, Nukieoside und Saize) sowie Sulfoximinverbindungen 
(z.B. Buthioninsulfoximine, Homocysteinsulfoximin, Butioninsulfone, Penta-, Hexa-, Heptathio- 
ninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen (z.B. pmol bis )amol/kg), ferner (Metall)- 
Chelatoren (z.B. a-Hydroxyfettsauren, Palmitinsaure, Phytinsaure, Lactoferrin), a-Hydroxysauren 
(z.B. Citronensaure, Milchsaure, Apfelsaure), Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, Bilirubin, 
Biliverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, ungesattigte Fettsauren und deren Derivate (z.B. y- 
Linolensaure, Linolsaure, Olsaure), Folsaure und deren Derivate, Ubichinon und Ubichinol und 
deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, Mg-Ascorbylphosphat, Ascor- 
bylacetat), Tocopherole und Derivate (z.B. Vitamin-E-acetat), Vitamin A und Derivate (Vitamin-A- 
palmitat) sowie Koniferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutinsaure und deren Derivate, a-Glycosyl- 
rutin, Ferulasaure, Furfurylidenglucitol, Carnosin, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordi- 
hydroguajakharzsaure, Nordihydroguajaretsaure, Trihydroxybutyrophenon, Hamsaure und deren 
Derivate, Mannose und deren Derivate, Superoxid-Dismutase, Zink und dessen Derivate (z.B. 
ZnO. ZnS04) Selen und dessen Derivate (z.B. Selen-Methionin), Stilbene und deren Derivate (z.B. 
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Stilbenoxid, trans-Stilbenoxid) und die erfindungsgemaR geeigneten Derivate (Saize, Ester, Ether, 
Zucker, Nukleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser genannten Wirkstoffe. 

Cryoprotectant agents sind beispielsweise Zuckerlosungen wie Sucrose, Maltose o.a., Glycerin, 
PVP Oder auch Pufferlosungen. 

Der Gesanfitanteil der Hilfs- und Zusatzstoffe kann 0,1 bis 50 vorzugsweise 0, 5 bis 10 Gew-% - 
bezogen auf die Trockensubstanz des Chitosans - betragen. 

Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgemalien Zubereitungen zeichnen sich durch hohe Hautvertraglichkeit und hohes 
Flussigkeitsaufnahmevermogen aus. Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft 
deshalb die Verwendung der erfindungsgemalien Zubereitungen als kosmetische Mittel, insbeson- 
dere als trockene Filme, Absorber, sowie kosmetische Masken und blutstillende Schwamme fur 
kleine Schnittwunden z.B. verursacht durch Rasur . 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Verwendung der erfindungsgemaUen Zuberei- 
tungen als Heilmittel und/oder Medizinprodukte, insbesondere als Wundtampons, Wundverbande, 
Brandwundverbande, wirkstoffabgebende Verbande, Vliese und als Drug Carrier fiir orale Applika- 
tionen. Dabei konnen die erfindungsgemalien Zubereitungen mit verschiedenen topisch anwend- 
baren phamnazeutischen Fomfiulierungen beladen werden. Fur orale Applikationen konnen die 
erfindungsgemalien Zubereitungen beispielsweise als Tragerstoff z.B. fur Antibiotika, Schmerz- 
mittel und andere dienen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Verwendung der erfindungsgemalien Zuberei- 
tungen als Lebensmittel. Unter Lebensmittel sind hierbei alle Stoffe zu verstehen, die dazu be- 
stimmt sind, in unverandertem, zubereitetem oder verarbeitetem Zustand vom Menschen verzehrt 
zu werden. Hierunter sind insbesondere auch Nahrungserganzungsmittet sowie diatetische Le- 
bensmittel zu verstehen. Die erfindungsgemalien Zubereitungen eignen sich daruber hinaus zur 
Verwendung als Lebensmittelzusatzstoffe. 
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Beispiele 



Beispiel 1 

Eine Suspension aus 2 kg Chitosan (Hydagen ®CMFP, Henkel KGaA), 98 kg Wasser und 0,346 kg 
L-(+)-Milchsaure wurden mittels einer Kolloidmuhle solange bei einer Temperatur von 40 ho- 
mogenisiert, bis eine Viskositat von 23000 mPas erreicht wurde. Danach wurde die Suspension 
auf 10 °C abgekuhit und im Vakuum entgast. Jewells 9 kg der Suspension wurden mit 360 g einer 
wasserigen Losung von Natrlunnhydrogencarbonat {= 8,05 Gew.-%ige wasserige Natrlumhydro- 
gencarbonatlosung) fiir 2 Minuten gemischt und anschlieRend in Formen gegossen. Die Schicht- 
dicke der Suspension in der Form betrug 22 mm. Nach einer Ruhezeit von 3h wurde die Suspen- 
sion eingefroren und anschlieliend die gefrorenen Flatten bei 80**C und 1 mbar gefriergetrocknet. 

Die getrockneten Blocke wurden anschlieRend auf die gewunschte GroBe und Dicke geschnitten. 
(DIcke: 1,2 mm, Grolie: 20 x 30 cm). 

Beispiel 2 

Eine Suspension aus 2 kg Chitosan, 98 kg Wasser, 0,292 kg Glykolsaure, 0,1 kg Cellulosefasern 
und 0,08 kg Emulgator PEG-30 Glyceryl Stearat (Tagat S®, Tego Cosmetics, Goldschmldt) wurden 
mittels einer Kolloidmuhle solange bei Temperaturen von SO'^C homogenisiert, bis eine Viskositat 
von 26000 mPas erreicht wurde. Danach wurde die Suspension auf 10 °C abgekuhit und im Va- 
kuum entgast. Jewells 9 kg der Suspension wurden mit 360 g einer wasserigen Losung von Natri- 
umhydrogencarbonat {= 8,05 Gew.-%ige wasserige Natriumhydrogencarbonatlosung) fur 1 Minute 
gemischt und anschlieSend in Formen gegossen. Nach einer Ruhezeit von 30 min wurde die Sus- 
pension eingefroren und die gefrorenen Flatten anschlielXend bei 80°C und 1 mbar gefriergetrock- 
net. 

Die getrockneten Blocke wurden anschlieliend auf die gewunschte GroBe und Dicke geschnitten 
(Dicke: 1,5 mm, GroBe 20 x 30 cm). 

Beispiel 3 

Eine Suspension aus 2 kg Chitosan, 98 kg Wasser, 0,7 kg Salzsaure (20 Gew.-%ig), 0,1 kg Cellu- 
losefasern, 0,1 kg Glycerin und 0,08 kg Emulgator PEG-30 Glyceryl Stearat (Tagat S®, Tego Cos- 
metics, Goldschmldt) wurden mittels einer Kolloidmuhle solange bei einer Temperatur von 60 °C 
homogenisiert, bis eine Viskositat im Bereich von 30000 mPas en-eicht wurde. Danach wurde die 
Suspension auf 10 ^'C abgekuhit und im Vakuum entgast. Jeweils 9 kg der Suspension wurden mit 
360 g einer gesattigten, wasserigen Losung von Natriumhydrogencarbonat fCir 4 Minuten gemischt 
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und anschlieliend in Formen gegossen. Nach einer Ruhezeit von 6 h wurde die Suspension ein- 
gefroren und anschlieliend bei 80''C und 1 mbar gefriergetrocknet. 

Die getrockneten Blocke wurden anschlieliend auf die gewiinschte Grolie und Dicke geschnitten 
(Dicke: 5 mnn, GrolJe: 5x8 cm). 

Viskositatsmessung 

Alle angegebenen Viskositatsdaten wurden mit dem Brookfield Gerat DV1 (Spindel 4, Drehzahl 12 
U/min, 20 X) bestimmt. 

Mechanische Stabilitat. Wasseraufnahmefahiqkeit und Benetzunqszeit 

Die mechanische Stabilitat der nach den Beispielen 1 bis 3 erhaltenen Produkte, gemessen als 
Zugfestigkeit beim Bruch nach DIN 53 571, Probekorper B betrug zwischen 100 und 150 mN/mm^ 
im trockenen Zustand und zwischen 50 und 70 mN/mm^ im nassen Zustand. Die Elastizitat be- 
stimmt als Dehnung beim Bruch in % betrug zwischen 8 und 10 % im trockenen Zustand. 

Die erfindungsgemalien Zubereitungen haben eine Wasseraufnahmefahigkeit von ca. 20 g Wasser 
/ g Produkt. Zur Bestimmung der Wasseraufnahme wird das Material mit entionisiertem Wasser 
befeuchtet und ausgewogen. 

Die erfindungsgemalien Zubereitungen haben eine Benetzungszeit von ca. 1 - 2 min. Die Benetz- 
barkeit wird nach folgender Methode bestimmt: Man nimmt einen 26 mm breiten und 1,2 mm di- 
cken Streifen der zu messenden Probe, taucht ihn an einem Ende in eine Wanne mit Wasser und 
spannt ihn dann auf eine waagrecht stehende Bank. Die angegebene Benetzungszeit ist die Zeit 
die benotigt wird, den Streifen in der Waagrechten iiber eine Laufstrecke von 30 mm allein durch 
die Kapillarkrafte der Probe vollstandig zu befeuchten. 
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Patentanspruche 



1. Vernetzerfreie Zubereitungen, dadurch erhaltlich, da(i man wasserige Losungen und/oder ho- 
mogenisierte Suspensionen von Chitosanen mit Fallungsmittein versetzt und anschlieUend 
entwassert. 

2. Verfahren zur Herstellung vernetzerfreier Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, dad man 
wasserige Losungen und/oder homogenisierte Suspensionen von Cfiitosanen mit Fallungs- 
mittein versetzt und anschlieliend entwassert. 

3. Verfaliren nacii Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dad man mittels Gefriertrocicnung 
entwassert. 

4. Verfahren nach Anspruch 2 und/oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB man 0,1 bis 15 Gew.- 
%ige wasserige Losungen und/oder homogenisierte Suspensionen von Chitosanen einsetzt. 

5. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet daU die 
wasserigen Losungen und/oder homogenisierten Suspensionen von Chitosanen einen pH- 
Wert von 1 bis 7,5 aufweisen. 

6. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspriiche 2 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dad die Viskositat der wasserigen Losungen und/oder homogenisierten Suspension 
von Chitosanen 1000 bis 100 000 mPas betragt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dad die Viskositat der wasserigen 
Losungen und/oder homogenisierten Suspensionen von Chitosanen 10.000 bis 40.000 mPas 
betragt. 

8. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspruche 2 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dad man als Chitosane kationisch derivatisierte Chitosane einsetzt. 

9. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspruche 2 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dad man Fallungsmittel einsetzt, die ausgewahit sind aus der Gruppe der wasseri- 
gen Losungen von Hydrogencarbonaten, Carbonaten, Hydrogenphosphaten und Hydroxiden 
der Alkali- und Erdalkalimetalle, Ammoniak und organischen Stickstoffbasen. 
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10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB man als Fallungsmittel eine was- 
serige Natriumhydrogencarbonatlosung einsetzt. 

11. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Ansprtiche 2 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi der pH-Wert der gefallten Chitosane zwischen 5,0 und 14 liegt. 

12. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daS man den wasserigen Losungen und/oder homogenisierten Suspensionen vor oder mit der 
Zugabe des Fallungsmittels Hilfs- und Zusatzstoffe zumischt. 

13. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, 
da(i man die vemetzerfreien Zubereitungen nach der Entwasserung mit Hilfs- und Zusatzstoffe 
beladt. 

14. Verfahren nach den Anspruchen 12 und/oder 13, dadurch gekennzeichnet, daB man als 
Hilfs- und Zusatzstoffe Stoffe einsetzt, die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus 
Polyolen, Emulgatoren, Fasern, Farbstoffen, Parfiimole, Aromastoffe, kosmetischen Wirkstof- 
fen, pharmazeutischen Wirkstoffen und Lebensmittelzusatzstoffen. 

15. Verwendung der vemetzerfreien Zubereitungen nach Anspruch 1 als kosmetische Mittel. 

16. Verwendung der vemetzerfreien Zubereitungen nach Anspruch 1 als Heilmittel und/oder Medi- 
zinprodukte. 

17. Verwendung der vemetzerfreien Zubereitungen nach Anspruch 1 als Lebensmittel. 

18. Verwendung der vemetzerfreien Zubereitungen nach Anspruch 1 als Lebensmittelzusatzstoffe. 
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